Background and Purpose-We report the primary outcome of the Cerecyte Coil Trial, a randomized trial to determine whether polymer-loaded Cerecyte coils compared with Micrus bare platinum coils improved the proportion of patients with angiographic occlusion of the aneurysm at 6 months when assessed by a core laboratory. The secondary objectives were to compare the clinical outcomes and retreatment rates in the 2 groups. Methods-Five hundred patients between 18 and 70 years of age with a ruptured or unruptured target aneurysm were randomized to be treated with either Cerecyte or bare platinum coils in 23 centers worldwide. Two hundred forty-nine patients were assigned to Cerecyte coils and 251 to bare platinum coils. Analysis was by intention to treat. Results-Four hundred ninety-four patients were eligible for analysis. Four hundred eighty-one patients underwent coil treatment of their aneurysm, 227 patients with recently ruptured aneurysms and 254 with unruptured aneurysms. Four hundred thirty-three follow-up angiograms were assessed by the core laboratory; 127 of 215 (59%) and 118 of 218 (54%) in the Cerecyte and bare platinum groups, respectively, fulfilled the trial prespecified definition of success, namely that the treated aneurysm showed complete angiographic occlusion, had stable neck remnant, or improved in angiographic appearance compared with the end-of-treatment angiogram (Pϭ0.17). Late retreatment was performed in 25 of 452 (5.5%) patients, 17 (7.7%) Cerecyte versus 8 (3.5%) bare platinum (Pϭ0.064; range, 4 -34 months). The clinical outcomes did not differ between the groups. Conclusion-There was no significant difference at 6 months in the angiographic outcomes between Cerecyte coils and bare platinum coils when assessed by the core laboratory. Clinical Trial Registration Information-www.controlled-trials.com. ISRCTN82461286.
T he use of detachable platinum coils to treat intracranial aneurysms is now well established following the publication of the results of the International Subarachnoid Aneurysm Trial (ISAT), 1 which showed improved clinical outcomes at 1 year compared with neurosurgical clipping of ruptured aneurysms. The long-term follow-up data from ISAT have shown a very low level of delayed rebleeding from treated aneurysms. 2 Since coiling was introduced, there has been a drive to improve the angiographic outcomes of treated intracranial aneurysms in the belief that angiographic results represent a surrogate marker for the risk of delayed hemorrhage. This led coil manufacturers to develop modified coils in an effort to improve the angiographic outcomes.
Modified coils, either coated with polyglycolic acid or containing additional poly(lactic-coglycolic acid) fiber, or coated with a hydrogel, are all described as "bioactive." The objectives of these modifications were to increase the inflammatory response at the neck of the aneurysm, to promote organization of clot in the aneurysm and thereby aid "healing" at the neck, or to improve packing, all with the theoretical purpose of reducing the risk of aneurysm recurrence, rebleeding, and the need for retreatment.
Several case series and anecdotal reports [3] [4] [5] [6] [7] suggested that polyglycolic acid-loaded Cerecyte coils would improve the angiographic outcome in patients undergoing endovascular coil treatment of ruptured and unruptured intracranial aneu-rysms. With support from Micrus Endovascular (San Jose, CA) as the sponsoring company, the Cerecyte Coil Trial (CCT) was designed as a prospective multicenter randomized controlled trial to determine whether Cerecyte coils, compared with Micrus bare platinum coils, improved the proportion of patients with stable angiographic occlusion, stable neck remnant, or improved occlusion of the aneurysm at 6 months when assessed by an independent core laboratory (ISRCTN82461286). The secondary objectives included whether there was any difference in the safety of Cerecyte coils compared with bare platinum coils and to determine if there was any significant difference in retreatment rates between the 2 groups. The clinical outcomes of the trial at posttreatment, discharge, and 5 to 7 months after treatment have been previously reported. 8 This article reports the results of the blinded core laboratory analysis of the 6-month follow-up angiograms (first follow-up) obtained between 5 and 7 months after initial treatment.
Methodology Trial Randomization
Allocation to the coil group was by block randomization stratified by a ruptured or unruptured target aneurysm, maximum aneurysm lumen size, and neck size to ensure balance between the 2 coil types. The total number of patients randomized was 500 ( Figure) . The trial manager visited and audited center records to monitor compliance with the CCT protocol. There are a total of 6 exclusions from angiographic data analysis, 2 patients due to consent issues, one exceeded the age limit, and 3 due to stent use during the initial procedure as a "rescue measure," which was contrary to the trial protocol. 
Core Laboratory
The main purpose of the core laboratory was to classify consistently the completeness of angiographic aneurysm occlusion after endovascular coiling as dictated by the trial protocol. "Success" was defined, based on the review of the first follow-up angiogram after treatment, as the target aneurysm having complete angiographic occlusion, had improved, or there was no change (eg, remained complete occlusion or a stable neck remnant) in angiographic appearances when compared with the end of treatment angiogram. Any target aneurysm retreated during the study period was defined by the trial protocol as having failed to meet this definition of success.
A senior neuroradiologist (A.J.F.), based at Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Canada, with Ͼ30 years of experience of core laboratory work, reviewed the submitted angiograms, working independently of both the coordinating center and the sponsoring company. The core laboratory was blinded to the coil allocation as well as the imaging reports from the participating centers. The first follow-up angiogram was reviewed with reference to the original end of treatment angiogram. If a late follow-up angiogram was performed at 12 to 24 months, a second follow-up review was done with reference to the first follow-up.
Angiographic information from the CDs relating to the treatment and follow-up angiograms were stored on a password-protected Access database (Microsoft Office Access, 2003) designed by the coordinating center with guidance from the core laboratory. Aneurysms were consistently named by assessment of the aneurysm origin and its relation to the parent artery and branches. The angiographic information recorded by the core laboratory also included aneurysm characteristics, size, neck width, and an assessment of the degree of aneurysm occlusion. There was also a free-text facility for comments.
Each center, as part of the set-up arrangements, submitted to the core laboratory an anonymized DICOM-compatible CD to ensure that the images were in a readable format that could be accessed and reviewed on the PACS research workstation (IMPAX 6; Agfa HealthCare, Mortsel, Belgium). During the analysis process, a few centers submitted CDs without universal DICOM directories that could not be accessed by the research workstation and therefore were viewed on a MacBook Pro laptop using Osirix (Apple Inc, Cupertino, CA) imaging software; 42 cases were viewed using this method.
The centers were asked to use specified fiducials (Radionics Europe NV, Gent, Belgium) during the angiographic procedures to enable standardized measurements of the aneurysms to be carried out. In cases in which fiducials were not used, the core laboratory used various methods to acquire a comparable measurement: (1) from single fiducials; (2) from submitted 3-dimensional images with annotated millimeter measures; (3) using a template device developed for the International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA) 9 ; or (4) "embedded" millimeters on the workstation from the site angiography machine. 10 The degree of aneurysm occlusion was categorized by the core laboratory as complete, neck remnant, or sac filling/incomplete adapted from the Raymond scale. 11 An additional category (overlap coil/neck) was created and used by the core laboratory for cases in which the posttreatment images submitted by the centers showed the neck region of the aneurysm overlapped by coils or the parent artery making it difficult to assess if the aneurysm was completely occluded. Any visible aneurysm neck remnant or sac demonstrated on the posttreatment angiograms was measured as millimeter depth and width with depth used as the primary measure.
At first follow-up, the trial protocol requested that, where possible, an intra-arterial angiogram (digital subtraction angiogram) should be carried out; however, the clinical management of the patient would take precedence. Therefore, a small proportion of patients (Ͻ8%) had a follow-up MR angiogram instead of digital subtraction angiogram. This meant that for the primary outcome, the core laboratory analyzed 402 of 433 (92.8%) digital subtraction angiogram and 31 of 433 (7.2%) MR angiogram follow-ups.
The first follow-up images were viewed with reference to the procedure and posttreatment angiogram. An assessment was made by the core laboratory as to whether the aneurysm occlusion was complete, had improved, or not changed in appearance, for example, stable neck remnant as per the primary outcome. Although not specified in the trial protocol, the core laboratory classified any deterioration in angiographic appearance that measured Ն2 mm compared with the posttreatment angiogram was considered to represent a major recurrence.
A further follow-up between 12 and 24 months was requested as part of the trial but was not mandatory if it was not part of routine care in the center and if available, these data were collected.
Statistical Methods
A sample size of 250 in each arm of the study was calculated at a significance level of Pϭ0.05 and 80% power to determine whether Cerecyte coils improve the proportion of patients with angiographic occlusion, improvement, or no change, of aneurysm occlusion at 5 to 7 months by 50%, from a rate of 75% to 87.5% as set out in the "definition of success" and allowing for a 5% attrition rate. All analyses were by intention to treat. The primary objective was compared with a one-sided probability value of 0.05 by Fisher exact test. Other comparisons were made using Fisher exact test or 2 test with a 2-sided probability value of 0.05, as appropriate.
Results

Compliance With Allocated Treatment
There was an excellent compliance with the treatment allocation, 222 of 247 (89.9%) receiving all Cerecyte coils and 233 of 250 (93.2%) receiving Micrus bare platinum coils. This has been reported previously. 8 
Angiographic Image Availability for Core Laboratory Review
Of the 494 patients who were eligible for inclusion in the CCT angiographic analysis, 13 of 494 (2.6%) patients had a failed procedure in which no coils were placed. In respect of the procedural and immediate posttreatment imaging, there were 16 of 494 (3.2%) patients in whom images could not be reviewed by the core laboratory for technical reasons. Therefore, the core laboratory reviewed 465 of 494 (94.1%) immediate posttreatment angiograms ( Figure) . Five patients had died after the end of treatment and before the first follow-up, as reported previously. 8 There were 22 of 465 (4.7%) patients who did not have a follow-up angiogram carried out and the core laboratory was unable to review a further 5 follow-up angiograms for technical reasons. Thus, of the potentially eligible patients at first follow-up, the core laboratory reviewed 433 of 465 (93.1%) follow-up angiograms.
Immediate Posttreatment Assessment
The results of the analysis of 465 immediate posttreatment angiograms are shown in Table 1 . There was no difference in the number of aneurysms that were completely occluded at the end of treatment between the 2 groups with 63 of 234 
Primary Outcome at First Angiographic Follow-Up
Of a possible 465 patients potentially eligible for angiographic assessment, the core laboratory reviewed 433 first follow-up angiograms ( Figure) . There were 127 of 215 (59%) aneurysms treated with Cerecyte compared with 118 of 218 (54%) treated with bare platinum coils that met the criteria for the definition of "success" as per the primary objective, that is, they were completely occluded, showed no change, or had improved in angiographic appearance when compared with the posttreatment angiogram ( Table 2 ). There was no statistical significance between the 2 groups (Pϭ0.17). Tables 3 and 4 show the categories of angiographic occlusion at first follow-up related to the core laboratory assessment of occlusion at the end of the procedure.
Angiographic Retreatment and Rebleeding Rates
In the CCT protocol, the retreatment of the target aneurysm was deemed to be a trial failure. After retreatment, any further statistical analysis of aneurysm occlusion was censored. The decision to retreat an aneurysm was made at the centers and the core laboratory was blinded to any additional treatment. The centers did not have to retreat the aneurysm using the initial coil allocation; it was at the clinician's discretion. There were 452 of 494 patients who were eligible for angiographic follow-up at the participating centers, of which 25 of 452 (5.5%) aneurysms went on to be retreated over the study period. Of the aneurysms that had been originally treated with Cerecyte coils, 17 of 222 (7.7%) were retreated versus 8 of 230 (3.5%) originally treated with bare platinum. This did not reach statistical significance (Pϭ0.064). The median time to retreatment was 6 months with an interquartile range of 7 to 11.5 months (range, 4 -34 months). Statistical analysis of these patients showed that there were no adverse procedural events associated with retreatment that worsened clinical outcome. There was no significant variance in the proportion of patients retreated between centers in different geographic regions with 11 of 187 (5.9%) and 14 of 265 (5.3%) of North American and non-North American centers, respectively.
At first follow-up angiogram, 36 of 215 (16.7%) aneurysms treated with Cerecyte were considered by the core laboratory to show major recurrence in angiographic appearance when compared with the end-of-treatment angiogram. Of these, 10 went on to be retreated. In the bare platinum group, 26 of 218 (11.9%) were considered by the core laboratory to show major recurrence in angiographic appearance when compared with the end-of-treatment angiogram (Pϭ0.078). Of these, 4 went on to be retreated.
There was one in-hospital rebleed on the day of coiling in the Cerecyte group. This has been previously reported. 8 One patient with an anterior communicating artery aneurysm who was initially treated with Cerecyte coils rebled 5 months after the initial treatment. The patient had a good clinical outcome after retreatment of the aneurysm by coiling. This was the only delayed rebleed reported in the follow-up period. There were a total of 524 patient years of follow-up; 267 patient-years were in the ruptured group with the single delayed rebleed. No late rebleeding was observed in the unruptured aneurysm group in 257 patient-years of follow-up.
Discussion Primary Outcome
The primary hypothesis of the CCT, that Cerecyte coils produce improved angiographic occlusion rates at 6 months after endovascular treatment compared with bare platinum coils, has not been proven. There was no statistical significance between the 2 groups on any of the angiographic outcome measures. The rates of stable occlusion and retreatment did not differ significantly between the 2 coil types.
The number of aneurysms that were retreated was slightly more frequent in the Cerecyte group but this was not statistically significant. The overall retreatment rate over the follow-up period was low (5.5%).
Two recent randomized trials comparing "bioactive coils" with bare platinum coils have recently been reported: HydroCoil Endovascular Aneurysm Occlusion and Packing Study 12 (HELPS, 499 patients) and the Matrix And Platinum Science trial 13 (MAPS, 626 patients). The primary objectives of these 2 trials differed markedly when compared with CCT and each other. HELPS used a composite end point of major recurrence, defined as an aneurysm that theoretically could be retreated at 18 months plus procedure-related death or morbidity resulting in failure to obtain follow-up. Notably, for every 10 aneurysms in HELPS that "theoretically could have been" retreated, only one actually was retreated; this disconnect calls into question the clinical relevance of the "major recurrence" as used in HELPS. In CCT, of the 52 cases classified by the core laboratory as showing major recurrence (Ն2 mm deterioration), only 14 were retreated.
The MAPS trial used target aneurysm recurrence as an end point, which was defined as rebleed, reintervention (retreatment), or death. In comparison, CCT used the angiographic outcome of completely occluded, stable, or improved angiographic appearance as the "definition of success." The CCT "success" at first follow-up was 59% and 54% for Cerecyte and bare platinum, respectively, with HELPS reporting their primary end point as 64% and 60% for HydroCoil and bare platinum, respectively. However, these 2 trials used very different definitions of success and thus direct comparison is difficult or impossible and probably unwise. In HELPS, the subgroup of patients with recently ruptured aneurysms showed a modest benefit for HydroCoil over bare platinum. The MAPS trial showed no significant difference on the primary outcome between the Matrix and bare platinum coils. These results would suggest that overall there is no evidence, or only weak evidence with respect to the HydroCoil, that "bioactive coils" make any significant difference in angiographic outcome when compared with bare platinum coils.
Retreatments
The decision to retreat an aneurysm and by what method after coiling is to a large extent subjective. 14 It depends on a variety of factors but particularly the opinion of the operator balancing treatment risks and the perceived risks of a delayed hemorrhage. The operator in making this decision may not be blinded to coil type in randomized studies. The aneurysm retreatment rates in CCT are similar to HELPS and lower than MAPS; however, this may be due to differing proportions of participants enrolled in North America. The MAPS data indicate that there was a substantial variation in reintervention rates depending on geographical region. In North America, 21% of ruptured aneurysms and 10.6% of unruptured aneurysms were retreated compared with 6.9% and 5.7%, respectively, for the rest of the world. 13 Analysis of the CCT retreatment rate along geographical regions showed no such variations, although there was a smaller proportion of US centers, and the majority of North American enrollment in CCT was from Canada.
The other major difference between CCT and the other 2 trials was the use of stent-assisted coiling. This was a protocol violation in CCT but was allowed in HELPS and MAPS. Despite the increased use of stent-assisted coiling, the angiographic results between the studies appear broadly similar.
In CCT, during the 2-year follow-up period after treatment, there has been one delayed hemorrhage, which occurred in the Cerecyte group in a total of 524 patient-years of follow-up (267 years in the ruptured group). There was no delayed hemorrhage in the follow-up period of patients with ruptured aneurysms in HELPS. The recently published Barrow Ruptured Aneurysm Trial 15 of randomized clipping and coiling reported no rebleeding from the coiled aneurysms in the first year of follow-up, and none had been reported up to 3 years after coiling. These rates of delayed recurrent subarachnoid hemorrhage do not differ from those observed in earlier studies, ISAT 2 and the Cerebral Aneurysm Rerupture After Treatment (CARAT) 16 study, which reported rates of 0.5% per patient follow-up year. This is at a level that would suggest that the observed clinical benefit of coiling compared with clipping would not be lost even over a substantial number of years. The rate of recurrent hemorrhage in CCT does not differ from those observed in these other studies.
Limitations of the CCT
In a small proportion of cases, the quality and completeness of the images sent to the core laboratory for review made assessment difficult or sometimes impossible. The lack of interobserver and intraobserver validation could also be seen as a major limitation of this trial. However, the objective of CCT set out in the protocol was not to provide a comparison with other studies or core laboratory analysis but to compare 2 different coil types whilst blinded to allocation. Having a single reviewer enabled us to have consistency in the reviews of the angiograms and thus we believe that the results have internal validity with respect to the questions we sought to address. Cloft et al 17 and Tollard et al 18 have examined intraand interobserver variability in trials such as this and found poor interobserver correlations. They concluded that a simple dichotomous outcome or 3-point scale was the optimum surrogate marker in this type of trial. We have described in detail the core laboratory methodology to highlight the difficulties faced, which were not only technical in nature, but We acknowledge that there are difficulties for a core laboratory when trying to determine the result on the end-oftreatment images. We recognized that some posttreatment angiogram images submitted did not show a view of the coiled aneurysm region clearing the neck from the coil mass and parent arteries. This made it difficult from these posttreatment images to know if an aneurysm was completely occluded. Although this made no difference between groups for the initial analysis, for the full assessment of whether they had improved could not be done but did show a balance of complete or neck remnants in both groups (Tables 3 and 4) . It is likely that many studies and operators classify such cases as complete aneurysm occlusion, which may or may not be an accurate assessment. The failure to obtain follow-up angiography in 32 patients (7%) would not have affected the conclusion. Given the equivalence of primary outcomes between the allocated groups, even if the trial had complete follow-up or continued to a substantially larger sample size, it is extremely unlikely that any difference on the angiographic outcomes would have emerged, a futility situation. The lack of complete 12-to 24-month follow-up is a potential limitation and the possibility of very late aneurysm reopening exists. The review of the additional data will be the subject of a further report.
Future Studies
The CCT along with HELPS and the MAPS trial have shown that modified or "bioactive coils" have either a marginal or no impact on angiographic outcome. This questions the rationale for their use, particularly at significantly increased financial cost. The risk of delayed hemorrhage after coiling remains exceptionally low. The clinical outcomes of coiling reported in both ruptured and unruptured aneurysms are significantly better than those seen in ISAT 1 or reported from recent studies of aneurysm clipping. 15 These studies provide the potential to carry out high-quality systematic reviews which, along with other randomized evidence already published, will provide reliable and valuable information on the current procedural and late outcomes for patients undergoing coil treatment of both ruptured and unruptured aneurysms. The ISAT data 2 suggested that at long-term follow-up, new aneurysm formation or pre-existing aneurysms were more likely to bleed compared with a coiled aneurysm. Fundamental questions remain for the speciality: Is angiographic occlusion a reliable surrogate for lack of subsequent subarachnoid hemorrhage? Is the quest for a perfect angiographic result valid? What is an acceptable cost, both financial to healthcare systems and clinically for the patient, in terms of a potentially added procedural risk to achieve a perfect image?
In this article, we have reported the core laboratory assessments of angiographic occlusion; further work is needed to examine how this compares with the CCT operator assessment of the angiographic occlusion and the angiographic outcomes at 12-to 24-month follow-up.
Conclusion
Cerecyte coils compared with bare platinum coils did not improve 6-month angiographic outcomes in this randomized trial. Both coils types were safe and effective in preventing aneurysm rupture during the follow-up period, and retreatment rates were low for both devices.
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В центральной лаборатории оценили 4133 ангиограммы, выполненные в рамках первого контрольного обследования; в 127 (59%) из 215 и 118 (54%) из 218 случаев в группах Cerecyte и непокрытых платиновых спиралей соответственно ожидание успеха лечения, предустановленное испытанием, было достигнуто, поскольку при лечении аневризм выявили полную окклюзию, стабильность культи шейки аневризмы или улучшение результатов по сравнению с ангиографией, выполненной по окончании вмешательства (р=0,17). Повторное лечение в отдален-ном периоде выполнили 25 (5,5%) из 452 пациентов, 17 (7,7%) в группе Cerecyte и 8 (3,5%) в группе непокрытых платиновых спиралей (р=0,064; в диапазоне от 4 до 34 месяцев). Различий в клинических исходах между группами не было. Выводы. Существенных отличий в ангиографических исходах, оцениваемых в центральной лаборатории через 6 месяцев после проведенного лечения, между пациентами групп лечения спиралями Cerecyte и непокрытых платиновых спиралей не было.
Ключевые слова: ангиографическая окклюзия (angiographic occlusion), церебральная аневризма(cerebral aneurysm), спирали (coils), рандомизированные контролируемые испытания (randomized controlled trials), разорвавшаяся церебральная аневризма (ruptured cerebral aneurysm), неразорвавшаяся церебральная аневризма (unruptured cerebral aneurysm)
В настоящее время использование разделяемых пла-тиновых спиралей является общепризнанным методом лечения аневризм внутричерепных сосудов, особенно в связи с опубликованием результатов испытания ISAT (International Subarachnoid Aneurysm Trial) [1] , соглас-но которому, через 1 год после лечения зарегистриро-вано улучшение клинических исходов по сравнению с нейрохирургическим клипированием разорвавшихся аневризм. Данные длительного периода наблюдений в испытании ISAT продемонстрировали довольно низ-кую частоту развития повторного кровоизлияния из леченых аневризм в отдаленном периоде [2] . От момен-та внедрения в клиническую практику такой процеду-ры, как койлинг, появилось стремление к улучшению ангиографических исходов лечения аневризм внутри-черепных сосудов в надежде, что результаты ангиог-рафии будут являться косвенными маркерами риска развития кровоизлияний в отдаленном периоде. Это привело к тому, что производители спиралей стали разрабатывать модифицированные устройства с целью улучшения ангиографических исходов. Все модифи-цированные спирали, либо покрытые полигликолевой кислотой, либо содержащие дополнительное поливо-локно (молочная кислота-гликолевая кислота), или покрытые гидрогелем, позиционируются как "биоло-гически активные". Цель этих модификаций заклю-чалась в усилении воспалительной реакции в шейке аневризмы для облегчения формирования тромба в аневризме и тем самым улучшения рубцевания шейки, или в улучшении упаковки спирали. Все эти изме-нения имели теоретические предпосылки снижения риска рецидива аневризмы, повторного кровоизлия-ния и необходимости проведения повторного лечения.
В нескольких описаниях серий случаев и отдельных сообщениях [3] [4] [5] [6] [7] высказали предположение, что при-менение спиралей Cerecyte, покрытых полигликоле-вой кислотой, позволит улучшить ангиографические исходы у пациентов после эндоваскулярного лечения разорвавшихся и неразорвавшихся аневризм внутри-черепных сосудов. При поддержке Micrus Endovascular (Сан-Хосе, Калифорния) в качестве компании-спон-сора, был разработан дизайн испытания Cerecyte Coil Trial (ССТ), проспективного многоцентрового рандо-мизированного контролируемого испытания с целью определения эффективности использования спиралей Cerecyte по сравнению с непокрытыми платиновыми спиралями Micrus в отношении увеличения доли паци-ентов со стабильной ангиографической окклюзией, стабильной культей шейки аневризмы, или улучше-ния окклюзии аневризмы через 6 месяцев, согласно оценке результатов ангиографии в независимой цен-тральной лаборатории (ISRCTN82461286). Вторичная цель заключалась в определении различий в безопас-ности применения спиралей Cerecyte по сравнению с непокрытыми платиновыми спиралями, а также различий в частоте проведения повторного лечения в 2 группах пациентов. Данные о клинических исхо-дах в испытании сразу после лечения, при выписке и через 5-7 месяцев после лечения были опубликованы ранее [8] . В настоящей статье представлены результаты ослепленного анализа результатов ангиографии через 6 месяцев наблюдения (первое контрольное обследова-ние), выполненной через 5-7 месяцев после первона-чального лечения.
■ МЕТОДОЛОГИЯ Рандомизация в испытание
Распределение в группы по типам применяемых спиралей проводили с помощью блочной рандоми-зации со стратификацией по разорвавшимся и нера-зорвавшимся аневризмам, максимальному разме-ру просвета аневризмы и размеру шейки аневризмы для обеспечения баланса между группами пациентов. Рандомизировали в общей сложности 500 пациен-тов (см. рисунок). Руководитель испытания посетил и проверил записи исследовательских центров для контроля соблюдения протокола испытания CCT. Из анализа результатов ангиографии исключили данные 6 пациентов: 2 пациентов из-за проблем с подписанием согласия на участие, одного пациента из-за превыше-ния предельного возраста, допустимого в испытании, и 3 -в связи с использованием стента во время первого вмешательства в качестве "экстренной меры", что про-тиворечило протоколу испытания.
Центральная лаборатория
Основная цель центральной лаборатории заключа-лась в единообразной классификации полноты анги-ографической окклюзии аневризм после эндоваску-лярного койлинга, согласно протоколу испытания. Критерием "успеха" при анализе результатов первой контрольной ангиографии после лечения считали пол-ную ангиографическую окклюзию целевой аневриз-мы, улучшение результатов или отсутствие изменений (например, сохранение полной окклюзии или стабиль-ную культю шейки) по сравнению с ангиографией, выполненной по окончании вмешательства. Любую целевую аневризму, при которой проводили повторное лечение в период исследования, считали не соответс-твующей этому критерию успеха, согласно протоколу испытания.
Старший нейрорадиолог (A.J. Molyneux), работа-ющий в Sunnybrook Health Sciences Centre, Торонто, Канада, с более чем 30-летним опытом работы, изучал представленные ангиограммы, работая независимо в координационном центре и спонсорской компании. Центральная лаборатория работала при ослеплении относительно распределения пациентов по группам, а также отчетов по данным визуализации, представлен-ных участвующими центрами. Результаты первой кон-трольной ангиографии в период наблюдения сравни-вали с исходными данными ангиографии, выполнен-ной по окончании вмешательства. Если последнюю ангиографию в период наблюдений выполняли через 12-24 месяца, анализировали данные второй ангиогра-фии, выполненной в период наблюдения, со ссылкой на первую контрольную ангиографию.
Информацию о результатах ангиографий во время лечения и в период наблюдения, записанную на ком-пакт-дисках, хранили в защищенной паролем базе данных Access (Microsoft Office Access, 2003), разра-ботанной координационным центром под контролем Центральной лаборатории. Аневризмы последователь-но описывали путем оценки локализации и ее связи с матричной артерией и ее ветвями. К данным анги-ографии, фиксируемым в центральной лаборатории, также относили характеристики аневризмы: ее размер, ширину шейки и степень окклюзии. В файле также оставляли свободное поле для комментариев.
Каждый центр, согласно установленным правилам, представлял в центральную лабораторию анонимные DICOM-совместимые CD, чтобы их можно было изу-чить и оценить на рабочей станции PACS (IMPAX 6; Agfa HealthCare, Mortsel, Бельгия). В процессе анализа несколько центров представили CD не в универсальном формате DICOM, поэтому их не удалось оценить на рабочей станции и их изучали на ноутбуке MacBook Pro с использованием программного обеспечения для обработки изображений OsiriX (Apple Inc, Купертино, Калифорния); с помощью этого пакета программ про-анализировали 42 случая аневризм.
Центрам было предложено использовать специфи-ческие реперные метки (Radionics Europe NV, Гент, Бельгия) во время проведения ангиографии для обес-печения стандартизации измерений характеристик аневризмы. В тех случаях, когда реперные метки не использовали, в центральной лаборатории приме-няли различные методы получения сопоставимых показателей: (1) из единичных реперных меток; (2) из представленных 3D-изображений с заявленными миллиметровыми показателями; (3) с использова-нием шаблонного устройства, разработанного для исследования ISUIA (International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms) [9] или (4) "встроенных" средств измерений на рабочей станции для проведе-ния ангиографии [10] .
В центральной лаборатории при классификации использовали следующие степени окклюзии аневриз-мы, адаптированные к шкале Раймонда: полная, куль-тя шейки, наполнение мешка/неполная [11] . В цент-ральной лаборатории создали и использовали допол-нительную категорию -перекрытие спирали/шейки, для случаев, когда на представленных центрами анги-ограммах, выполненных после вмешательства, выяв-ляли участки перекрытия шейки аневризмы спиралью или матричной артерией, что затрудняло оценку пол-ноты окклюзии аневризмы. При любых обнаруженных культях шейки аневризмы или мешках на ангиограм-мах, выполненных после лечения, измеряли глубину и ширину дефекта в миллиметрах, при этом глубину считали основным показателем.
Согласно протоколу испытания, первым контроль-ным обследованием в период наблюдений должна была быть, по возможности, внутриартериальная ангиография (цифровая субтракционная ангиогра-
Рисунок. Диаграмма стандарта CONSORT, демонстрирующая процесс отбора пациентов до достижения первичной конечной точки: анализ в центральной лаборатории при проведении первого контрольного обследования. CONSORT -Consolidated Standards Of Reporting Trials (Единые стандарты представления результатов испытаний).
фия), однако приоритет был отдан разработанному плану клинического ведения пациента. Таким обра-зом, небольшой части пациентов (<8%) в период наблюдений вместо цифровой субтракционной анги-ографии выполнили МР-ангиографию. Это означает, что для оценки первичного исхода в центральной лаборатории проанализировали 402 (92,8%) из 433 изображений цифровой субтракционной ангиогра-фии и 31 (7,2%) из 433 результатов МР-ангиографии, выполненных в рамках первого контрольного обсле-дования.
Результаты первой контрольной ангиографии изу-чали с учетом выполненного вмешательства и резуль-татов ангиографии после лечения. В центральной лаборатории в качестве первичного исхода оценивали полноту окклюзии, улучшение или отсутствие изме-нений, например наличие стабильной культи шейки. Хотя это и не указано в протоколе испытания, любые ухудшения показателей на ≥2 мм на ангиограммах, изучаемых в центральной лаборатории, по сравнению с ангиограммами после лечения считали критерием рецидива аневризмы.
Дальнейшее наблюдение продолжительностью от 12 до 24 месяцев считали частью испытания, хотя и необязательной, если оно не входило в рамки обычной практики ведения пациентов в центре; по возможнос-ти, эти данные также собирали.
Статистические методы
Размер выборки по 250 пациентов в каждой группе испытания рассчитали при уровне значимости р<0,05 и 80%-ной мощности, чтобы определить, действительно ли применение спиралей Cerecyte позволяет увеличить долю пациентов с ангиографически подтвержденной окклюзией, улучшением или отсутствием изменений, а также с окклюзией аневризмы при обследовании через 5-7 месяцев в 50% случаев, при частоте от 75 до 87,5%, установленной как "успех лечения" и допускающей 5%-ную погрешность. Все анализы проводили в соот-ветствии с исходно назначенным лечением. Основным подходом было сравнение показателей с помощью критерия Фишера с односторонним p=0,05. Другие сравнения проводили с помощью точного критерия Фишера или критерия хи-квадрат с 2-сторонним зна-чением p=0,05 соответственно.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Соответствие с запланированным лечением
Отметили отличное соответствие планируе-мому лечению, распределение на группы лечения: 222 (89,9%) из 247 пациентов лечили с использовани-ем спиралей Cerecyte и 233 (93,2%) из 250 -с исполь-зованием непокрытых платиновых спиралей Micrus. Данные были опубликованы ранее [8] .
Доступность результатов ангиографии для анализа в центральной лаборатории Из 494 пациентов, участников испытания CCT, имев-ших право на включение в анализ результатов ангиог-рафии, 13 (2,6%) пациентам не удалось выполнить вмешательство и установить спираль. В отношении визуализации во время вмешательства и сразу после окончания процедуры, у 16 (3,2%) из 494 пациентов результаты не удалось изучить в центральной лабо-ратории по техническим причинам. Таким образом, в центральной лаборатории изучили 465 (94,1%) из 494 ангиограмм, выполненных сразу после окончания вмешательства (см. рисунок). Пять пациентов скон-чались в период между окончанием вмешательства и проведением первого контрольного обследования, как сообщалось ранее [8] . Двадцати двум (4,7%) из 465 пациентов не удалось выполнить ангиографию в период наблюдений, а в центральной лаборатории по техническим причинам не смогли проанализировать еще 5 ангиограмм, выполненных в период наблю-дений. Таким образом, в центральной лаборатории проанализировали 433 (93,1%) из 465 ангиограмм, выполненных при проведении первого контрольного обследования у всех пациентов, потенциально имею-щих право на участие в испытании. Число аневризм, классифицированных как имеющие перекрытие шейки аневризмы спиралью, составило 27 (11,5%) из 234 в группе Cerecyte и 29 (12,5%) из 231 в группе непокрытых платиновых спиралей. Эта катего-рия описана в разделе "Методы". Анализ чувствитель-ности относительно категории перекрытие спиралей/ шейки, использованной в центральной лаборатории, показал отсутствие статистически значимых различий при применении спиралей Cerecyte и непокрытых пла-тиновых спиралей, согласно утвержденному определе-нию "успеха", при проведении первого контрольного обследования при добавлении этих 56 случаев в кате-гории полной окклюзии или культи шейки на момент окончания вмешательства.
Первичный исход при проведении первого контрольного ангиографического обследования
Из возможных 465 пациентов, потенциально име-ющих право на анализ результатов ангиографии, в центральной лаборатории изучили 433 ангиограммы, выполненные при проведении первого контрольного обследования (см. рисунок). Сто двадцать семь (59%) из 215 аневризм в группе Cerecyte по сравнению со 118 (54%) из 218 аневризм в группе непокрытых пла-тиновых спиралей соответствовали критериям опреде-ления "успеха" в соответствии с основной целью, т.е. они были полностью окклюзированы, с ними не про-изошло изменений или произошло улучшение резуль-татов ангиографии по сравнению с ангиограммами, выполненными на момент окончания вмешательства (таблица 2). Статистически значимых различий между 2 группами не было (р=0,17).
В таблицах 3 и 4 представлены категории ангиогра-фически подтвержденной окклюзии при проведении первого контрольного обследования, основанные на оценке окклюзии, по данным центральной лаборато-рии на момент окончания вмешательства.
Частота повторного лечения и частота развития повторных кровоизлияний, по результатам ангиографии В протоколе испытания CCT повторное лечение целевой аневризмы считали провалом испытания. После повторного лечения дальнейший анализ не выполняли. Решение о повторном лечении аневриз-мы принимали на местах, а центральная лаборато-рия была ослеплена относительно проведения любых дополнительных вмешательств. Повторное лечение аневризм в центрах не должно было проводиться с использованием исходно применяемых спиралей, спо-собы лечения выбирали на усмотрение врачей. У 452 из 494 пациентов, которые имели право на проведе-ние контрольного ангиографического исследования в участвующих в испытании центрах, за период исследо-вания провели повторное лечение 25 (5,5%) аневризм. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА что в целом, применительно к спиралям HydroCoil, не существует доказательств или есть слабые доказатель-ства того, что использование "биологически активных спиралей" позволяет добиться каких-либо существен-ных различий в ангиографических исходах по сравне-нию с непокрытыми платиновыми спиралями.
Повторное лечение
Решения о проведении повторного лечения анев-ризмы и выбор метода лечения после койлинга в значительной степени субъективны [14] . Они зави-сят от целого ряда факторов, но особенно от мнения врача, взвешивающего риск повторного вмешательства и ожидаемый риск развития кровоизлияния в отда-ленном периоде. При принятии этого решения врач может быть не ослеплен относительно типа спиралей, используемых в рандомизированных исследованиях. Частота повторного лечения аневризм в испытании CCT сходна с таковой в испытании HELPS и ниже, чем в испытании MAPS, однако это может быть связано с различной долей участников, зачисленных в испыта-ние в Северной Америке. Согласно данным испытания MAPS, частота проведения повторного лечения изме-нялась в зависимости от географических регионов. В Северной Америке проводили повторное лечение в 21% случаев разорвавшихся аневризм и в 10,6% случаев неразорвавшихся аневризм по сравнению с 6,9 и 5,7% соответственно в иных регионах [13] . В испытании CCT при анализе частоты проведения повторного лече-ния в зависимости от географического расположения клиники не выявили таких вариаций, хотя в нем учас-твовало только небольшое число центров, и большин-ство зачисленных в испытание CCT жителей Северной Америки были родом из Канады.
Другое важное различие между испытанием CCT и другими 2 исследованиями заключалось в использова-ние койлинга с помощью стентов. Это расценивалось как нарушение протокола в испытании CCT, но было разрешено в испытаниях HELPS и MAPS. Несмотря на более высокую частоту проведения койлинга с помо-щью стентов, ангиографические исходы в различных исследованиях в целом были одинаковыми.
В испытании CCT в течение 2-летнего периода наблюдения после лечения в отдаленном периоде заре-гистрировали один случай развития кровоизлияния, произошедший в группе Cerecyte за 524 пациенто-лет наблюдений (267 пациенто-лет в группе разо-рвавшихся аневризм). В испытании HELPS в группе пациентов с разорвавшимися аневризмами за период наблюдения не было случаев развития кровоизлия-ний. В недавно опубликованных результатах испы-тания Barrow Ruptured Aneurysm Trial [15] , в котором проводили рандомизацию на проведение койлинга и клипирования, привели данные об отсутствии пов-торных кровоизлияний из аневризм после койлинга в течение первого года наблюдений, а также об отсут-ствии таковых на протяжении последующих 3 лет. Эта частота развития повторного субарахноидального кровоизлияния в отдаленном периоде не отличает-ся от аналогичных показателей в ранее проведенных исследованиях ISAT [2] и CARAT (Cerebral Aneurysm Rerupture After Treatment) [16] , в которых частота раз-вития кровоизлияний составила 0,5% на один паци-енто-год наблюдений. Это позволяет предположить, что наблюдаемый клинический эффект койлинга по сравнению с клипированием не будет утерян даже при более длительном периоде наблюдений. Частота раз-вития повторных кровоизлияний в испытании CCT не отличается от показателей, приведенных в упомянутых исследованиях.
Ограничения испытания CCT
В небольшом проценте случаев качество и полнота изображений, отправленных в центральную лабора-торию для анализа затрудняли их оценку, а иног-да проанализировать изображения было невозмож-но. Отсутствие согласованности заключений различ-ных исследователей можно также считать одним из основных ограничений настоящего испытания. Тем не менее цель испытания CCT, изложенная в протоколе, заключалась не в сравнении с результатами других исследований и с анализом центральной лаборатории, а в сравнении эффективности использования 2 видов спиралей при ослеплении относительно распределе-ния по группам. В связи с наличием одного рецензен-та, анализ ангиограмм был системным и, таким обра-зом, можно считать, что у результатов есть внутренняя согласованность в отношении изучаемых в испытании показателей. H.J. Cloft и соавт. [17] и E. Tollard и соавт. [18] изучили внутри-и межэкспертную вари-абельность результатов у различных исследователей в различных испытаниях, подобных настоящему, и обнаружили наличие плохой внутриэкспертной коре-ляции. Они пришли к выводу, что простой дихотоми-ческий исход или оценка по 3-балльной шкале были оптимальными косвенными маркерами в этом виде испытаний. В работе подробно описали методики ана-лиза, используемые в центральной лаборатории, чтобы подчеркнуть затруднения в оценке, которые носили не только технический, но и семантический характер, например, что такое "перекрытие спирали/шейки"? Следует признать, что в центральной лаборатории были трудности при попытке определения исхода по ангиограмме, выполненной на момент окончания вме-шательства. Мы признали, что на некоторых представ-ленных ангиограммах, выполненных на момент окон-чания лечения, была нечетко видна область выполнен-ного койлинга аневризмы с разграничением шейки от массы спиралей и питающей артерии. В связи с этим по данным этих ангиограмм было трудно сделать заключение о полной окклюзии аневризмы. Несмотря на то что это не оказывало никакого влияния на разли-чия между группами при проведении первоначального анализа, невозможно было сделать полной оценки относительно улучшения показателей, но получилось показать баланс между наличием полной окклюзии или наличием культи шейки в обеих группах (таблицыли эта оценка точной. Отсутствие возможности про-вести ангиографию в период наблюдения у 32 (7%) пациентов не повлияло бы на этот вывод. С учетом эквивалентности первичных исходов в обеих выде-ленных группах, даже если в испытании был завершен период наблюдения или его продолжили до достиже-ния значительно бóльшего размера выборки, крайне маловероятно, что появились бы какие-либо различия в ангиографических исходах, что подчеркивает бес-смысленность ситуации.
Отсутствие данных по окончании полно-го 12-24-месячного периода наблюдений является потенциальным ограничением и повышает вероят-ность рецидива аневризмы в отдаленном периоде. Обзор дополнительных данных будет предметом даль-нейшего исследования.
Будущие исследования
В испытании CCT наряду с испытаниями HELPS и MAPS показали, что использование модифицирован-ных или "биологически активных спиралей" не влияет или оказывает незначительное влияние на ангиогра-фический исход. Это наблюдение поднимает вопрос об обоснованности их использования, особенно в связи со значительным увеличением финансовых расходов. Риск развития кровоизлияния в отдаленном перио-де после койлинга остается исключительно низким. Клинические исходы после койлинга при разорвав-шихся и неразорвавшихся аневризмах значительно лучше, чем в испытании ISAT [1] или в последних испы-таниях клипирования аневризм [15] . Эти исследова-ния подталкивают к проведению высококачественных систематических обзоров, которые наряду с другими, уже опубликованными данными рандомизированных исследований, позволят получить надежную и ценную информацию об осложнениях во время вмешательства и отдаленных исходах у пациентов после койлинга разорвавшихся и неразорвавшихся аневризм. Данные испытания ISAT [2] дают основание предполагать, что при длительном периоде наблюдений более высока вероятность развития кровоизлияний из вновь сфор-мировавшихся или ранее существующих аневризм, чем из аневризм после койлинга. Остаются неразрешен-ными следующие специальные вопросы: является ли ангиографически подтвержденная окклюзия косвен-ным показателем низкого риска развития субарахно-идального кровоизлияния в будущем? Обосновано ли стремление к идеальному ангиографическому исходу? Каковы приемлемая стоимость, финансовое обреме-нение для системы здравоохранения и клиническая значимость для пациента с точки зрения увеличения потенциальных рисков, связанных с проведением вме-шательства для достижения идеального результата?
В статье привели данные об оценке ангиографичес-кой окклюзии, по данным центральной лаборатории. В дальнейшем необходимо сравнить характеристики аневризм с ангиографически подтвержденной окклю-зией в испытании CCT, с ангиографическими исхода-ми через 12-24 месяца наблюдения.
■ ЗАКЛЮЧЕНИЕ В проведенном испытании использование спиралей Cerecyte по сравнению с непокрытыми платиновыми спиралями не привело к улучшению ангиографических исходов через 6 месяцев. Оба типа спиралей были безо-пасными и эффективными в отношении повторного разрыва аневризмы в течение периода наблюдения, а частота проведения повторного лечения была низкой при использовании обоих устройств.
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